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Резюме
Гранулематозные болезни – это гетерогенная группа заболеваний различной этиологии, проявляющихся разнообразными клинически
ми синдромами и вариантами тканевых изменений, неоднородной чувствительностью к терапии и преобладанием общего доминирую
щего гистологического признака – наличия гранулем, которые определяют клиникоморфологическую сущность каждой болезни.
Целью настоящей работы является привлечение внимания читателей к разнообразию гранулематозных заболеваний, а также описание
ключевых моментов патологоанатомических проявлений различных болезней инфекционной и неинфекционной природы и определе
ние подхода к дифференциальной диагностике гранулематозов. Гранулема является хронической воспалительной реакцией, в которой
принимают участие клетки макрофагальной системы и другие клетки воспаления. После воздействия антигена происходит активация
Tлимфоцитов, макрофагов, эпителиоидных клеток и гигантских многоядерных клеток, приводящая к образованию гранулемы. Грану
лема включает также внеклеточный матрикс, продуцируемый фибробластами, позволяющий отграничить и изолировать антиген. Гра
нулематозные заболевания по этиологии классифицируются на инфекционные и неинфекционные. Однако согласно последним иссле
дованиям, патогенные микроорганизмы могут быть причиной развития гранулем при заболеваниях, ранее считавшихся неинфекцион
ными. В ряде случаев классифицировать гранулематозный процесс как инфекционный и неинфекционный представляется затрудни
тельным.
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Abstract
Granulomatous lung disease is a heterogeneous group of diseases with different etiology, clinical symptoms and tissue damage, and different response
to therapy. The prevalent histological sign of granulomatous lung disease is granuloma which is the clinical and morphological entity of this disease.
The aim of this review was to describe a diversity of granulomatous diseases, key morphological features of infectious and noninfectious granulo
matosis, and a diagnostic approach. Granuloma is a result of chronic inflammation involving cells of macrophage system and other inflammatory
cells. Antigens activate Tlymphocytes, macrophages, epithelioid cells and polynuclear giant cells which form granuloma. Also, granuloma contains
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Название гранулема происходит от латинского слова
granulum, означающее «зерно», греческое окончание
-oma используется для обозначения узелкового обра
зования. Таким образом, гранулема представляет со
бой узелковое очерченное образование. При мик
роскопической оценке термин используется для
обозначения компактных агрегатов клеток. Микро
скопически гранулемы могут состоять из гистио
цитов и / или эпителиоидных клеток, гигантских
многоядерных клеток и других клеток воспаления
(лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов). Эпите
лиоидные и гигантские многоядерные клетки яв
ляются производными моноцитов / макрофагов,
причем первые являются дифференцированными
секреторными клетками, тогда как последние спе
циализированы на функции фагоцитоза [1]. Гигант
ские многоядерные клетки образуются путем слия
ния или неполного клеточного деления, что было
доказано в экспериментальных исследованиях [2],
причем раньше образуются гигантские клетки ино
родных тел, затем – клетки Пирогова–Лангханса.
Лимфоциты располагаются преимущественно по пе
риферии гранулемы и представляют собой популя
цию Tклеток, тогда как Bлимфоциты разрозненно
лежат вне гранулемы. В зависимости от заболева
ния Tлимфоциты представлены преимуществен
но Tхелперами1 и 2 или же цитотоксическими
Tсупрессорами.
Гранулематозные болезни – это гетерогенная
группа заболеваний различной этиологии, проявля
ющихся разнообразными клиническими синдрома
ми и вариантами тканевых изменений, неоднород
ной чувствительностью к терапии и преобладанием
общего доминирующего гистологического призна
ка – наличия гранулем, определяющих клинико
морфологическую сущность каждой болезни [3].
Целью данной публикации является привлечение
внимания читателей к разнообразию гранулематоз
ных заболеваний, описание ключевых моментов
патологоанатомических проявлений различных за
болеваний инфекционной и неинфекционной при
роды, а также определение подхода к дифференци
альной диагностике гранулематозов.
В первую очередь следует рассмотреть грануле
матозные заболевания неинфекционной природы
и гранулемы при этих болезнях, за некоторыми иск
лючениями, о которых будет сказано далее и кото
рые не приводят к развитию некроза.
Саркоидоз
Поражение легких при саркоидозе описано в 90 %
наблюдений. Морфологическим субстратом сарко
идоза является эпителиоидноклеточная гранулема –
компактное скопление мононуклеарных фагоци
тов – макрофагов и эпителиоидных клеток. При раз
витии саркоидной гранулемы выделяются несколь
ко стадий:
1) ранняя, или макрофагальная, гранулема, иног
да с примесью гистиоцитов, лимфоцитов, нейтро
филов (рис. 1);
2) гранулема со скоплением эпителиоидных кле
ток в центре и макрофагов по периферии;
3) эпителиоиднолимфоцитарная гранулема;
4) появление гигантских многоядерных клеток
(сначала клетки «инородных тел», а затем – клетки
Пирогова–Лангханса);
5) ранний клеточный некроз в центре гранулемы
за счет пикноза ядер, появление апоптотических те
лец, некроза эпителиальных клеток;
6) центральный фибриноидный, гранулярный,
коагуляционный ишемический некроз – как прави
ло, мелкие фокусы;
7) гранулема с парциальным фиброзом (или гиа
линозом; при окраске серебром выявляются ретику
линовые волокна);
8) гиалинизированная гранулема.
Процесс организации гранулем начинается с пе
риферии, что придает им четко очерченный, «штам
пованный» вид (рис. 2). Зачастую при саркоидозе
в одном и том же материале можно встретить грану
лемы разного «возраста», нередко гранулемы распо
лагаются в виде конгломератов (рис. 3) [4].
the extracellular matrix that is produced by fibroblasts and is intended to isolate the antigen. Granulomas could be infectious and noninfectious but,
according to recent findings, microorganisms could cause granuloma formation in cases considered as noninfectious diseases. Therefore, some
times it is difficult to estimate infectious or noninfectious origin of the disease.
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Рис. 1. Ранняя фаза саркоидной гранулемы: периваскулярная
лимфогистиоцитарная, нечетко очерченная гранулема с единич
ной многоядерной клеткой. Окраска гематоксилином и эозином;
× 200
Figure 1. An earlystage sarcoid granuloma: perivascular poorly demar
cated lymphohistiocytic granuloma with a single polynuclear cell.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 200×)
Значительное число лимфоцитов в ткани легких
при саркоидозе представлено преимущественно
Тклетками. При дифференциальной диагностике
саркоидоза полезно оценивать бронхиолоальвеоляр
ный смыв, в котором при этом заболевании преобла
дают Тхелперы. Гигантские клетки в составе грану
лем могут содержать в цитоплазме включения, такие
как астероидные тельца, тельца Шауманна или
кристаллоидные структуры. Эти включения харак
терны для саркоидоза, однако не являются патогно
моничными, т. к. могут выявляться и при других гра
нулематозных заболеваниях [5].
При исследовании биоптатов бронхов и легких
при гранулематозных заболеваниях, как правило,
обнаруживаются диссеминированное поражение
с васкулитом, периваскулитом, перибронхитом; гра
нулемы чаще всего локализуются в межальвеоляр
ных перегородках. Гранулематозное поражение
бронхов и бронхиол при саркоидозе встречается час
то и описываются у 15–55 % пациентов. Нередко
гранулемы располагаются в стенке сосуда, частота
гранулематозного васкулита может достигать 69 %.
В этих наблюдениях следует дифференцировать сар
коидоз с некротизирующим саркоидным грануле
матозом (НСГ), который некоторыми исследовате
лями относится к узловой форме саркоидоза [6],
однако для последнего характерно развитие некро
зов.
Помимо саркоидоза, встречается т. н. неспеци
фическая саркоидная реакция в виде эпителиоидно
клеточного гранулематоза. Она обычно наблюдает
ся в регионарных лимфатических узлах, но может
встречаться и в ткани легких при псевдоопухолях,
злокачественных новообразованиях, паразитарных
заболеваниях, экзогенном аллергическом альвеоли
те, туберкулезе. Гистологически саркоидная реакция
отличается ограниченностью и топической связью
с указанными патологическими процессами.
Гиперсенситивный пневмонит
В основе патогенеза гиперсенситивного пневмонита
лежит развитие иммунологической реакции легоч
ной ткани по 3му (иммунокомплексному) и 4му
типам при ингаляции аллергена. Этиологическим
фактором болезни обычно являются термофильные
бактерии, грибы, животные протеины. Другие бак
терии и их продукты, амебы и некоторые хими
ческие вещества значительно реже являются причи
ной развития заболевания. При гиперсенситивном
пневмоните гранулемы нечетко организованы,
более «рыхлые», состоят из гистиоцитов, лимфоци
тов, многоядерных клеток, иногда – эозинофилов
(рис. 4) [7]. В отличие от саркоидоза, характерна пе
рибронхиолярная локализация гранулем. При диаг
ностике гиперсенситивного пневмонита следует
выявить триаду признаков: неспецифическую интер
стициальную пневмонию в перибронхиолярных зо
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Рис. 2. Множественные, четко очерченные эпителиоиднокле
точные саркоидные гранулемы в виде конгломератов. Окраска ге
матоксилином и эозином; × 40
Figure 2. Multiple welldemarcated epithelioidcell sarcoid granulomas
forming conglomerates. Hematoxylin and eosin staining (magnification
40×)
Рис. 3. Типичная «штампованная» саркоидная гранулема. Окрас
ка гематоксилином и эозином; ×100
Figure 3. A typical punched out sarcoid granuloma. Hematoxylin and
eosin staining (magnification 100×)
Рис. 4. Гиперсенситивный пневмонит: нечетко очерченная грану
лема, состоящая из гигантских многоядерных клеток с игольча
тыми структурами, окруженных лимфоцитами, лимфоцитарная
инфильтрация межальвеолярных перегородок. Окраска гематок
силином и эозином; × 100
Figure 4. Hypersensitive pneumonitis: a poorly demarcated granuloma
consisted of polynuclear giant cells with acicular structures and sur
rounded by lymphocytes; lymphocytic infiltration of interalveolar septs.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 100×)
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нах, ненекротизирующие гистиоцитарные (гиганто
клеточная гранулема) и фокусы облитерирующего
бронхиолита. При гиперсенситивном пневмоните
в гигантских клетках в зонах гранулем и внутриаль
веолярно часто встречаются игольчатые включения.
В поздней (фиброзной) стадии заболевания гисто
логические проявления сходны с таковыми при
обычной интерстициальной пневмонии, при гипер
сенситивном пневмоните можно обнаружить лишь
единичные гигантские многоядерные клетки в участ
ках фиброза или в «сотовых» структурах [8].
Хроническая аллергическая болезнь, вызванная 
металлами
Хронический беррилиоз представляет собой аллерги
ческий гранулематоз. Гранулемы сходны с таковыми
при саркоидозе, но могут быть несколько крупнее.
Такой же вариант гранулематоза может развиваться
в результате действия циркония. Диагностику следу
ет основывать на данных анамнеза и тесте трансфор
мации лимфоцитов [9].
Особую сложность представляет дифференциаль
ная диагностика некротических гранулематозных про
цессов. Инфекционные заболевания как одну из
наиболее частых причин некротических гранулема
тозных процессов следует дифференцировать преж
де всего с гранулематозом Вегенера, аспирационной
пневмонией, реже – с узелковой формой ревматоид
ного артрита, НСГ, инфарктом легкого и лимфо
матоидным гранулематозом [10]. Несмотря на спе
цифические гистологические изменения при этих
заболеваниях, существует перекрест, и сформулиро
вать окончательный диагноз позволяет лишь комби
нация множества гистологических особенностей.
Инфекционная некротическая гранулема обычно
имеет ровные контуры, как правило, эозинофиль
ный некроз, окруженный валом гистиоцитов и ги
гантских многоядерных клеток. Напротив, при
гранулематозе Вегенера зоны некроза – обычно с не
ровными контурами, напоминающими географи
ческую карту, с большим количеством клеточного
детрита, что придает некрозу «грязный» вид (рис. 5).
Зоны некроза также окружены гистиоцитарным ва
лом, однако гигантские клетки обычно немногочис
ленны и лежат разрозненно. Характерной чертой
гранулематоза Вегенера является наличие некроти
ческого васкулита с фибриноидным некрозом мы
шечной оболочки (рис. 6). Некротический васкулит
часто можно встретить в зоне некроза и при инфек
ционном процессе, поэтому для подтверждения ди
агноза гранулематоз Вегенера необходимо внима
тельно оценить сосуды вне зон некроза, желательно
при этом использовать дополнительные окраски для
выявления эластической ткани (по Верхофф–ван
Гизону и т. д.). Кроме того, для гранулематоза Веге
нера, в отличие от инфекционного гранулематоза,
нехарактерно вовлечение в процесс лимфатических
узлов [11].
Некротические гранулемы могут формироваться
в легком и при ревматоидном артрите, однако диагноз
в этом случае следует формулировать с осторож
ностью. Прежде всего следует учитывать клиничес
кие данные, поскольку узелковые формы ревмато
идного артрита развиваются только в активной фазе
заболевания у серопозитивных пациентов с наличи
ем выраженного суставного синдрома. При этом за
болевании некроз, как правило, окрашен эозино
фильно, клеточный детрит располагается обычно
между некрозом и окружающим его гистиоцитар
ным валом, может сочетаться с васкулитом, однако
некротический васкулит нехарактерен (рис. 7) [12].
Описанные гистологические изменения практичес
ки неотличимы от инфекционного гранулематоза,
кроме того, описаны редкие наблюдения сочетания
ревматоидного артрита и туберкулеза, поэтому необ
ходимо исключить наличие инфекции!
Инфекционный гранулематоз следует также диф
ференцировать с НСГ. Последний имеет также
некоторое сходство с гранулематозом Вегенера, но
для НСГ характерно развитие интерстициального
Рис. 6. Гранулематоз Вегенера: фибриноидный некроз стенки со
суда с лимфолейкоцитарной инфильтрацией. Окраска гематокси
лином и эозином; × 100
Figure 6. Wegener's granulomatosis: fibrinoid necrosis of the vascular
wall with lympholeukocytic infiltration. Hematoxylin and eosin staining
(magnification 100×)
Рис. 5. Гранулематоз Вегенера: некроз с клеточным детритом в виде
географической карты. Окраска гематоксилином и эозином; × 40
Figure 5. Wegener's granulomatosis: necrosis with cellular detritus of
geographic distribution. Hematoxylin and eosin staining (magnification
40×)
некроза, чаще эозинофильного, который, однако,
может также быть «грязным» – содержащим клеточ
ный детрит. Некроз при НСГ сочетается с наличием
ненекротизирующих гранулем саркоидного типа,
состоящих преимущественно из эпителиоидных
и гигантских многоядерных клеток с небольшим
числом лимфоцитов, эти гранулемы имеют тенден
цию к слиянию, часто располагаются вблизи крове
носных сосудов или в их стенке, не приводя к разви
тию васкулита (рис. 8) [6].
Поскольку некроз при инфекционном грануле
матозе может быть коагуляционного типа, его так
же следует дифференцировать с инфарктом легкого.
В стадии организации инфаркты могут быть окруже
ны фибробластами и клетками воспаления, напоми
ная гранулематозное воспаление. В резецированных
кусочках легкого при инфаркте, как правило, можно
обнаружить тромбы в ветвях легочной артерии,
явившихся причиной развития инфаркта [13].
Грибы
Грибы, вызывающие глубокие микозы, как правило,
не формируют гранулематозное воспаление в лег
ких. В большинстве наблюдений такие грибы, как
Aspergillus, Candida и некоторые другие вызывают ло
кальную мицетому, диффузный инвазивный микоз
или аллергические реакции (аллергический бронхо
легочный аспергиллез / микоз). Развитие грануле
матозных реакций при этих грибах происходит ред
ко [14].
Гистоплазмоз
Вызывается Histoplasma capsulatum (встречается в до
линах рек Северной Америки) и H. duboisii (встре
чается в Африке), представляющие собой почкую
щиеся дрожжевые клетки диаметром 2–4 мкм.
Микроорганизмы обнаруживаются в цитоплазме
макрофагов и гистиоцитов, но также в некротичес
ком детрите. Капсулы организма окрашиваются по
Гимзе или ШИКреакции (PASreaction). Формиро
вание эпителиоидноклеточных гранулем вызывают
оба организма, однако некротизирующий грануле
матоз чаще описан при H. сapsulatum [15].
Криптококкоз (европейский бластомикоз)
Cryptococcus neoformans встречается повсеместно –
в почве, голубином помете, размножается почкова
нием; размер клетки 4–7 мкм; окрашивается гема
токсилином и эозином, муцикармином, при ШИК
реакции. Криптококки вызывают спектр различных
изменений в легких. Типичная гранулематозная
реакция представляет собой сливающиеся ненекро
тические гранулемы с множеством гигантских мно
гоядерных клеток и нерезко выраженной воспали
тельной реакцией, гигантские клетки располагаются
преимущественно вне гранулем и содержат клетки
криптококков. Эти грибы можно также обнаружить
внутри некротических гранулем (криптококкома),
напоминающих таковые при микобактериальной
инфекции и других видах грибов (рис. 9). У имму
нокомпрометированных лиц клетки криптококка
можно обнаружить внутри альвеол, в их стенках
и интерстиции при отсутствии выраженной воспа
лительной реакции; могут встречаться также разроз
ненные гигантские многоядерные клетки [9].
Кокцидиоз
Coccidioides наиболее часто приводит к образованию
некротической гранулемы, при этом эозинофильная
реакция может быть выраженной или отсутствовать,
нейтрофилы могут быть многочисленными. Как
и при других инфекциях, гранулемы располагаются
перибронхиолярно или сообщаются с разрушенны
ми бронхиолами. Процесс сопровождается фор
мированием по периферии мелких ненекротизи
рующих гранулем. Coccidioides обычно находятся
в центре некротических гранулем, они состоят из
больших сферических структур (сферул), содержа
щих дрожжеподобные структуры (эндоспоры),
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Рис. 8. Некротизирующий саркоидный гранулематоз: гранулема
тозный васкулит. Окраска гематоксилином и эозином; × 100
Figure 8. Necrotizing sarcoid granulomatosis: granulomatous vasculitis.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 100×)
Рис. 7. Ревматоидный артрит: обширная зона некроза с гистиоци
тарным валом по периферии, лимфоидная инфильтрация стенок
сосудов с обтурацией просветов. Окраска гематоксилином и эози
ном; × 40
Figure 7. Rheumatoid arthritis: extensive necrosis surrounded by histio
cytic cuffs; lymphoid infiltration of the vascular wall occluding the
lumen. Hematoxylin and eosin staining (magnification 40×)
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эндоспоры различного размера могут располагаться
в некрозе или клеточном детрите, напоминая другие
грибы. Наличие сферул и эндоспор свидетельствует
в пользу кокцидиоза. Как и Histoplasma, Coccidioides
не растут в культуре, таким образом, диагноз может
быть установлен только при гистологическом иссле
довании [15].
Бластомикоз
Встречается редко, такой диагноз может быть запо
дозрен при наличии гранулематоза или гигантокле
точной реакции в сочетании с выраженным острым
воспалением. Как правило, описывается базофиль
ный, богатый клеточным детритом некроз, в отли
чие от эозинофильного или слегка «грязного» при
других инфекционных некротических гранулемах.
Часто процесс бронхиолоцентричный. Крупные,
толстостенные дрожжеподобные клетки Blastomyces
обнаруживаются при окраске гематоксилином
и эозином, они также окрашиваются муцикарми
ном. Отличительной чертой микроорганизма явля
ется активное почкование, внутри клеток также об
наруживается ядерный материал (множественные
ядрышки), однако эти признаки наблюдаются не
всегда. По сравнению с клетками Histoplasma и Cryp-
tococcus и эндоспорами Coccidioides клетки Blasto-
myces крупнее, но мельче сферул Coccidioides [15].
Пневмоциста
Большинство патологов знакомы с обычной карти
ной пневмонии, вызванной Pneumocystis, однако
в 5–17 % случаев описано формирование нечетко
очерченных внутриальвеолярных эпителиоидных
или гистиоцитарных гранулем вокруг эозинофиль
ного экссудата, иногда без такового, возможно фор
мирование даже четко очерченных гранулем с / без
центрального некроза (рис. 10). [16, 17].
Туберкулез
Туберкулезное воспаление вызывают члены семей
ства Mycobacterium tuberculosis, а именно – M. tubercu-
losis, M. bovis, M. africanum, принадлежащие к группе
быстрорастущих микобактерий. Вирулентность этих
микобактерий видоизменяется при ШИКреакции
от умеренных до высоквирулентных штаммов. Из
менения в легких при туберкулезе могут быть самы
ми разнообразными – от распространенных некро
тических гранулем, милиарных некротических
гранулем, ненекротических гранулем, туберкулом,
зажившей фиброзированной гранулемы (в зависи
мости от вирулентности микобактерии – с одной
стороны, и состояния иммунной защиты – с другой)
(рис. 11) [18]. Гранулемы при туберкулезе локализу
ются обычно брохиолоцентрично, но следует пом
нить, что они могут быть таковыми при любом ин
фекционном гранулематозе и даже при саркоидозе.
Гистологические изменения при туберкулезе неот
личимы от таковых при нетуберкулезном гранулема
тозе. Это подтверждено в исследовании R.F.Corpe
и I.Stergus (1963), в котором патологам, специалис
там в диагностике микобактериальных заболеваний
Рис. 11. Туберкулезная гранулема с лимфогистиоцитарным валом
и гигантскими многоядерными клетками Пирогова–Лангханса
по периферии. Окраска гематоксилином и эозином; × 100
Figure 11. Tuberculous granuloma with lymphohistiocytic cuffs and
Langhans giant cells peripherally. Hematoxylin and eosin staining
(magnification 100×)
Рис. 10. Гранулематозная реакция при пневмоцистной пневмо
нии. Окраска гематоксилином и эозином; × 100
Figure 10. Granulomatous response to Pneumocystis pneumonia.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 100×)
Рис. 9. Фрагмент некротической гранулемы с округлыми образо
ваниями диаметром 10–20 мкм (клетки криптококка). Окраска
гематоксилином и эозином;× 400
Figure 9. A fragment of necrotic granuloma with rounded structures of
10 – 20 mm in diameter (cryptococcal cells). Hematoxylin and eosin
staining (magnification 400×)
(n = 27) предлагалось оценить 25 гистологических
препаратов без информации о культурально под
твержденной инфекции. В большинстве случаев раз
личить туберкулез или микобактериоз или не пред
ставлялось возможным, или сформулированный
диагноз являлся ошибочным. [19].
Таким образом, диагностика туберкулеза должна
быть основана на выявлении и последующем определе
нии вида микобактерии! Сталкиваясь в процессе кон
сультационной работы с пациентами, которые не
сколько месяцев (а иногда и не один год!) получали
эмпирически назначенное лечение противотуберку
лезными препаратами без подтверждения микобак
териальной инфекции, авторы данной работы по
лагают, что при таком подходе в нашей стране
повышается число наблюдений с мультирезистент
ными штаммами микобактерий или штаммами
с множественной лекарственной устойчивостью.
Нетуберкулезный микобактериоз
Нетуберкулезный микобактериоз – воспаление, вы
зываемое микобактериями, не относящимися к се
мейству микобактерий туберкулеза – M. avium, M.
fortuitum, M. gordonae, M. kansasii, M. xenopi и M. mar-
inum, определяемых как Mycobacterium avium complex
(MAC). В отличие от микобактерий туберкулеза, эти
микобактерии могут быть обнаружены внутрикле
точно в макрофагах (гистиоцитах). У иммуноком
прометированных лиц они могут быть многочислен
ными. Диагностируются при проведении окраски
на кислотоустойчивость, культуральных или моле
кулярнобиологических исследований. Зачастую
гистологические изменения сходны с таковыми при
туберкулезе. Могут быть также выявлены ненекроти
ческие гранулемы, гистиоцитарные гранулемы, гра
нулемы, состоящие из пенистых, зернистых макро
фагов, содержащих микобактерии. И.П.Соловьевой
и соавт. описан следующий спектр гистологических
изменений при микобактериозах: туберкулезная гра
нулема – эпителиоидноклеточная, число клеток
Лангханса и интенсивность некроза меняются, ми
кобактерий немного; ареактивная, некротическая
мультибациллярность – воспалительный ответ пред
ставлен слабо, в зоне некроза – обилие микобакте
рий; мультибациллярный гистиоцитоз – диффузная
макрофагальная инфильтрация с внутриклеточным
обилием микобактерий, некрозы отсутствуют; муль
тибациллярный минимальный гистиоцитоз – слабая
воспалительная реакция с внутриклеточным обилием
микобактерий; гистиоидное поражение – узелковые
скопления веретенообразных макрофагов с обилием
микобактерий; неспецифическая грануляционная
ткань; острый гнойный абсцесс [20].
Описана также MACгиперсенситивноподобная
болезнь (в англоязычной литературе чаще встречает
ся Hot tub lung), вызываемая микобактериями MAC
и связанная ингаляционным аэрозольным воздей
ствием при использовании саун, душевых кабин
и т. п. Гистологические проявления при этом заболе
вании сходны с изменениями при гиперсенситив
ном пневмоните.
Одним из важных моментов в дифференциаль
ной диагностике гранулематозных процессов, осо
бенно саркоидоза и туберкулеза, является возмож
ность исследования эндоскопических биопсий и их
диагностической ценности. В работе D.Edvardas
и Z˘.Edvardas [21] проведена оценка диагностической
значимости таких биопсий. По результатам анализа
наблюдений (n = 105), при которых в эндоскопичес
ких биопсиях выявлены эпителиоидноклеточные
гранулемы (66 % – без некрозов и 34 % – некроти
ческих), в 79 % подтвержден диагноз саркоидоз или
туберкулез, причем диагноз туберкулез во всех на
блюдениях подтвержден по результатам культураль
ного исследования. В результате исследования под
считано, что обнаружение в бронхоскопических
биопсиях ненекротических гранулем позволяет ди
агностировать саркоидоз с чувствительностью 94 %
и специфичностью 60 %, при этом положительный
и отрицательный уровень предсказания составляют
68 и 92 % соответственно. Напротив, выявление нек
ротических гранулем в эндоскопических биопсиях
позволяет установить туберкулез с чувствитель
ностью 76 % и специфичностью 85 %, а положитель
ный и отрицательный уровень предсказания состав
ляют при этом 69 и 88 % соответственно. Таким
образом, чувствительность диагностики саркоидоза
при обнаружении в эндоскопических биопсиях
гранулем без некрозов относительно низка. В ряде
работ рекомендуется проводить биопсию из не
скольких сегментов легкого, что позволяет повысить
чувствительность метода до 85 % [22].
Исследование открытых биопсий легкого позво
ляет обнаружить гранулемы в легком при саркоидозе
в 100 % наблюдений даже при I стадии [23]. Эпите
лиодные гранулемы с некрозом высокоспецифичны
для туберкулеза, тем не менее следует помнить, что
отсутствие некротических гранулем не исключает
туберкулез.
Разнообразие заболеваний, приводящих к раз
витию гранулематозного воспаления, обусловливает
определенные трудности в проведении дифферен
циальной диагностики даже при выполнении резек
ционных (операционных, видеоассистированных)
биопсий, позволяющих получить достаточное коли
чество материала для гистологического исследова
ния [24]. Тем не менее установить причину грануле
матозного воспаления удается не всегда. По данным
анализа 86 одиночных гранулем легких, выявленных
T.M.Ulbright и A.-L.Katzenstein при рентгенологичес
ком исследовании, инфекционный процесс, выз
ванный кислотоустойчивыми микобактериями или
грибами, подтвержден в 70 %. В 25 наблюдениях ин
фекционная этиология не доказана, при этом в 2 из
них диагностирована гиалинизированная грануле
ма, в 1 – гранулематоз Вегенера, в 22 случаях клас
сифицировать процесс не удалось. При этом обна
ружено значительное сходство гистологических
изменений при инфекционных гранулемах и грану
лематозе Вегенера, поэтому вполне возможно, что
последний явился отражением нарушений иммун
ного ответа на инфекционный агент, который уже не
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мог быть обнаружен в ткани. Это означает, что диаг
ностировать гранулематоз Вегенера и другие анги
иты легких в случаях солитарных узлов при отсут
ствии поражения других органов следует с крайней
осторожностью. В таких случаях рекомендуется
тщательное обследование и динамическое наблюде
ние [25].
S.Mukhopadhyay et al. (университетская клиника
г. Сиракузы, США) проведено мультицентровое
ретроспективное исследование 500 биопсий при
гранулематозе легких из 10 клиник США, Велико
британии, Австрии, Бразилии, Японии, Турции и Ин
дии [26]. При анализе биопсий специфический диаг
ноз установлен в 58 % наблюдений, наиболее часто
выявлялись саркоидоз (27 %) и микобактериальная
инфекция (25 %) (табл. 1), причем последняя выяв
лена в 18 % случаев вне США vs 8 % случаев –
в США. Напротив, грибковая инфекция (чаще все
го – гистоплазмоз) составила 19 % в США vs 4 %
в других странах. При гистологическом исследова
нии чаще всего выявлялись грибы, тогда как при
культуральном – микобактериальная инфекция.
В 42 % наблюдений этиологический фактор грануле
матоза не установлен (табл. 2).
Исследование [26] представляется крайне инте
ресным, поскольку свидетельствует прежде всего
о преобладании саркоидоза и инфекционного гра
нулематозного воспаления в структуре гранулема
тозных заболеваний по данным гистологических
исследований, проведенных в разных странах и гео
графических регионах. Грибковая инфекция чаще
являлась причиной гранулематозного воспаления,
тогда как в других странах чаще диагностировалась
микобактериальная инфекция, что является отраже
нием эндемичности этих инфекций. Для улучшения
качества этиологической диагностики следует обя
зательно направлять материал одновременно в гис
тологическую и микробиологическую лаборатории
во всех случаях наблюдений, в которых подозревается
гранулематозное заболевание. По данным [26], при
чина гранулематозного воспаления не установлена
в > 1/3 наблюдений даже после гистологического ис
следования [26].
Поскольку опыт работы лаборатории связан
прежде всего с консультативным материалом, спектр
исследуемых нозологических форм можно в большей
степени отнести к редким заболеваниям. Чаще всего
это наблюдения, в которых патологоанатомы не
смогли дать определенную нозологическую характе
ристику по результатам гистологического исследова
ния, а ограничились общими определениями, на
пример «хронический воспалительный процесс».
Значительную долю материала, поступающего в ла
бораторию патологической анатомии и иммуноло
гии Федерального государственного бюджетного уч
реждения «Научноисследовательский институт
пульмонологии Федерального медикобиологичес
кого агентства России», представляют наблюдения,
в которых пульмонолога или в ряде ситуаций – хи
рурга, выполнявшего биопсию, не устраивают отве
ты на гистологическое исследование. Таким обра
зом, чаще всего приходится встречаться с наблюде
ниями, которые представляют сложность для диаг
ностики. При анализе архивных записей в указан
ной лаборатории, начиная с 2010 г., обнаружено, что
гранулематозные болезни составили практически 1/3
общего объема биопсийного материала. Спектр за
болеваний представлен в табл. 3.
Частота инфекционного гранулематоза велика, за
исключением других процессов, в диагностике кото
рых существенную помощь оказывают данные анам
Таблица 1
Частота выявления различных причин 
гранулематозного воспаления в легких
по данным биопсий (n = 500); n (%) [26]
Table 1
Frequency of different causes of lung granulomatosis
according to biopsy [26]
Инфекция США Вне США Всего 
(n = 200) (n = 300) (n = 500)
Специфический диагноз 133 (67) 157 (52) 290 (58)
Саркоидоз 61 (31) 75 (25) 136 (27)
Инфекция 55 (28) 70 (23) 125 (25)
Гиперсенситивный
пневмонит 11 (6) 6 (2) 17 (3,4)
Гранулематоз Вегенера 2 (1) 3 (1) 5 (1)
Аспирационная пневмония 2 (1) 0 (0) 2 (0,4)
Лимфома или лимфоидная 
интерстициальная пневмония 1 (0,5) 1 (0,3) 2 (0,4)
Синдром Чарджа–Стросс 0 (0) 1 (0,3) 1 (0,2)
ANCA3ассоциированные
болезни* 1 (0,5) 0 (0) 1 (0,2)
Ревматоидные узелки 0 (0) 1 (0,3) 1 (0,2)
Неизвестная этиология 67 (33) 143 (48) 210 (42)
Примечание: ANCA – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; * – ANCAпо
зитивные заболевания, не укладывающиеся в картину гранулематоза Вегенера и синд
рома Чарджа–Стросс.
Таблица 2
Частота встречаемости специфических 
гранулематозных инфекций [26]
Table 2
Prevalence of specific granulomatous infections [26]
Инфекция США Вне США Всего  
(n = 55) (n = 70) (n = 125)
Микобактерия 16 56 72
M. tuberculosis 1 27 28
Нетуберкулезные микобактерии 13 8 21
Микобактерия неустановленная* 2 21 23
Грибы 38 13 51
Histoplasma 18 0 18
Coccidioides 13 0 13
Cryptococcus 4 2 6
Paracoccidioides 0 6 6
Aspergillus 0 4 4
Pneumocystis 2 0 2
Грибы неклассифицируемые 1 1 2
2 организма 1 1 2
Примечание: * – микобактерия, выявленная при окраске на кислотоустойчивость в сре
зах при отрицательном или невыполненном культуральном исследовании.
Note. *, Mycobacterium was detected in acidfast staining in culturenegative cases or in
cases when microbiological study was not done.
неза, клинических проявлений лабораторных ис
следований и специфических морфологических из
менений, которые обсуждались в данной работе,
остальные гранулематозные заболевания с наиболь
шей вероятностью следует отненсти к инфекцион
ным.
Важным вопросом при дифференциальной диаг
ностике инфекционных гранулематозов является вы
явление в срезах инфекционного агента. Для этого
необходимо и обязательно выполнять дополнитель
ные окраски. Для выявления грибковой инфекции
прежде всего следует внимательно оценивать срезы,
окрашенные гематоксилином и эозином, в этом слу
чае можно увидеть большинство грибов – Cryptococ-
cus, Blastomyces, Cocidioides и Aspergillus, чаще в зонах
некроза, нежели в окружающей ткани. При проведе
нии дополнительных окрасок следует выбирать сре
зы, в которых присутствует некроз. Как правило, для
диагностики грибковой инфекции наиболее часто
используются окраска сереберением по Грокотту,
ШИКреакция, предлагаются также окраски альциа
новым синим (по Моури), основным коричневым (по
методу Шубича) или комбинированная окраска –
ШИКреакция с обработкой альциановым синим
с докраской гематоксилином (рис. 12) [14].
Для диагностики микобактериальной инфекции
используется окраска по Цилю–Нильсену, однако
микобактерии, как правило, немногочисленны, их
поиск трудоемок, при использовании альтернатив
ных окрасок аурамином или аурамином / родамином
повышается чувствительность метода, однако требу
ется флюоресцентный микроскоп (рис. 13А, В). Для
повышения выявляемости микобактерий T.M.Ul-
bright, A.-L.Katzenstein рекомендуется проводить окра
шивание по крайней мере с 2 блоков [25].
При диагностике сифилиса рекомендуется про
водить серебрение по Гомори или по Вартину–Стар
ри [9].
До сих пор не найден ответ на вопрос: существу
ют ли дополнительные возможности, современные
методы диагностики инфекций при гранулематозах?
Иммуногистохимическое исследование является
доступным, однако имеет несколько ограничений,
а именно – перекрестная реактивность, а также до
ступность антител, особенно для редко встречаю
щихся микроорганизмов. In situ гибридизация может
быть полезна, однако не для выявления, а для иден
тификации грибов, обнаруженных в срезах, окра
Самсонова М.В., Черняев А.Л. Гранулематозные заболевания легких
258 Пульмонология. 2017; 27 (2): 250–261.  DOI: 10.18093/086930189320173273232503261
Таблица 3
Частота гранулематозных заболеваний 
(на 1 тыс. наблюдений) по данным лаборатории
патологической анатомии и иммунологии 
Федерального государственного бюджетного 
учреждения «НаучноHисследовательский институт
пульмонологии Федерального медикоHбиологического
агентства России»
Table 3
Prevalence of granulomatous inflammation 
(per 1,000 of cases) according to data of Federal
Pulmonology Research Institute, Federal Medical 
and Biological Agency of Russia
Гранулематозные заболевания n (%)
Неинфекционные заболевания
Саркоидоз 80 (24,8)
Гиперсенситивный пневмонит 32 (10)
Гистиоцитоз Х 32 (10)
Гранулематоз Вегенера 18 (5,6)
Синдром Чарджа–Стросс 5 (1,6)
Болезнь Крона 2 (0,6)
Гранулематоз пылевой* 14 (4,3)
Лимфоматоидный гранулематоз 1 (0,3)
Инфекционные гранулемы
Грибы 21 (6,5)
Туберкулез 14 (4,3)
Неидентифицированная инфекция 40 (12,4)
Неклассифицируемый гранулематоз 63 (20)
Всего 322
Примечание: * – в т. ч. силикоз – 10 (3,2), силикотуберкулез – 1 (0,3) и др.
Note:  * – including: silicosis – 10 (3,2), silicotuberculosis – 1 (0,3)
Рис. 12. Клетки криптококка в гигантских многоядерных клетках
в гранулеме. Комбинированная окраска альциановым синим, ре
активом Шиффа и гематоксилином; × 200
Figure 12. Cryptococcus cells into polynuclear giant cells of granuloma.
Combined alcian blue, Schiff's reagent and hematoxylin staining (mag
nification 200×)
Рис. 13. Кислотоустойчивые микобактерии. Окраска по: А – Ци
лю–Нильсену, В – аурамином / родамином (флюоресценция);
× 1 000
Figure 13. Acidfast mycobacteria. A, Ziehl–Neelsen staining; B, aura
minerhodamine staining (fluorescence); (magnification 1 000×)
A B
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шенных традиционно. Для диагностики туберкулеза
проводится полимеразная цепная реакция в реаль
ном времени на парафиновых срезах, при этом спе
цифичность метода составляет 99 %, а чувствитель
ность – лишь 65 %. В то же время при
использовании этого метода для обнаружения мико
бактерий туберкулеза в спинномозговой жидкости,
моче или бронхоальвеолярном смыве чувствитель
ность составляет > 90 %. Таким образом, этот метод
является полезным: в случае выявления микобакте
рий при его применении туберкулез подтверждается,
а при отрицательном результате – не исключается.
Однако он не позволяет выявить нетуберкулезные
микобактерии. По данным M.-C.Aubry, «золотым
стандартом» для диагностики нетуберкулезных ми
кобактериозов остается культуральное исследова
ние, их анализ свидетельствует о том, что в > 75 %
наблюдений единственным методом, позволившим
подтвердить микобактериоз, явилось исследование
культуры ткани [10].
Несмотря на полную гистологическую оценку
препаратов легкого, а также проведение корреляций
с клиническими, микробиологическими и серологи
ческими данными, этиологический фактор инфек
ционных гранулематозов в 30–40 % случаев остается
невыясненным даже в ведущих университетских
клиниках США. В России на долю таких наблюде
ний приходится > 60 %. В связи с этим возникает
вопрос о диагностической значимости таких заболе
ваний. В работе [25] T.M.Ulbright, A.-L.Katzenstein пола
гают, что в таких наблюдениях представлены инфек
ционные гранулемы, в которых микроорганизм был
уничтожен и / или удален посредством развившего
ся воспалительного процесса. По результатам рет
роспективного анализа наблюдений, в которых бы
ли диагностированы некротические гранулемы,
показано, что пациенты, не получавшие в дальней
шем специфической терапии, попрежнему остава
лись живы при отсутствии клинических симптомов.
То же подтверждено и M.-C.Aubry, отметившей, что
даже в случае появления новых очагов неблагопри
ятных исходов заболевания не выявлено [10].
При подозрении на гранулематозное заболевание
и проведении резекции ткани необходимо оставлять
часть ткани нефиксированной для возможного про
ведения культурального исследования, а если до
ступно – использовать метод быстрой заморозки
при –70 °С для последующего проведения ДНК
и РНКдиагностики. При дифференциальной диаг
ностике гранулематозных заболеваний следует
прежде всего определить, является или гранулема
инфекционной, определяются ли признаки других
заболеваний, в т. ч. гранулематоза Вегенера. Если
специфический диагноз исключен, необходимо вы
полнение специальных окрасок для обнаружения
микроорганизмов, при этом желательно окрашивать
срезы как минимум с 2 блоков, убедившись при
этом, что в материале присутствуют очаги некроза.
Если на первый взгляд выявить микроорганизмы не
удалось, рекомендуется просмотреть срезы еще раз
при бóльшем увеличении, а также использовать для
окраски дополнительный блок. При отрицательном
результате и клинических данных, свидетельствую
щих в пользу туберкулеза или других инфекций,
рекомендуется проведение полимеразной цепной
реакции. Если опять получен отрицательный резуль
тат, следует рекомендовать дополнительные культу
ральные и серологические исследования, исключа
ющие инфекционный процесс (рис. 14). Тем не
менее даже при применении этого алгоритма этио
логия определенной части гранулематозных заболе
ваний оказывается невыясненной.
Заключение
Таким образом, дифференциальная диагностика
гранулематозных заболеваний легких сложна для па
тологоанатомов, для достижения успеха желательно
не только соблюдать правила исследования материа
ла, приведенные в предложенном алгоритме, необ
Рис. 14. Алгоритм диагностики
некротических гранулематозных
заболеваний [10]
Figure 14. A diagnostic algorithm for
necrotic granulomatous diseases [10]
ходим коллегиальный подход, определенное взаи
модействие врачей – пульмонолога, хирурга, выпол
няющего биопсию. В данном обзоре отсутствует
описание других, достаточно редко встречающихся
заболеваний, таких как лангергансоклеточный гис
тиоцитоз, лимфоматоидный гранулематоз и ряд дру
гих. Надеемся, что это будет темой следующего об
зора.
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